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要旨
休眠現細胞である分裂酵吋Schizosar:haromycω pombeの胞子は栄養培地中で発芽し増殖を再開する。
胞子発芳:はGO期(休止期)からの細胞増殖開始のモデル系となるが、これまでほとんど研究されてこなかっ
た。本研究は、発芽からS期に至る発芽開始に必要なシグナルの同定、 Cdc2キナーゼの動態の解明、胞子
壁のタンバク質の同定を目的として行った。
胞子発芽はグルコースにより誘導されることから、サイクリックA:YIP/Aキナーゼ (cAMP/PKA)経路
が発芽に働くと推定した。そこで'cA¥!lP/PKA経路を構成するGタンパク α.サブユニ yト、アデニル酸シ
クラー ゼ、 cAMP依存性キナーゼなどの突然変単体を調べたところ、すべて発芽が開始できなかった。ま
過的なk昇が観察された。以上の結果から、発芽の開始にcAMP/PKA
のR与、合内文2命
fこグルコース添加によりcAM.Pの
経路が重要な役割演じると結論した。
発芽後の細胞周期!の進行を調べたところ、 S期の開始には約6時間を要し、長いG1期を持つことがわかっ
た。また、細胞周期の制御キナーゼCdc2の温度感受性変異株では制限温度でS期がみられなかった。
でCdc2キナーゼ活性を測定したところ、 S期の前に活性が現れた。 Cdc2の制御サブユニットであるサイク
リン CCdc13，Cig2)の発現時期を比較したところ、 Cig2がCdc2キナーぜ活性とほぼ同時期に現れた。一
方、 Cdc2キナーゼインヒビターであるRumlタンパク質は未発芽胞子に既に存祢し、 S期直前に消失した。
これらの結果から、発芽後のS期のタイミングがCig2サイクリンの出現とRumlタンパクの分解により制御
されているというモデルを提示したc
次に発穿時の胞子表層タンパク質の変動を調べたところ、胞子壁の主要構成タンバク質p23は、発芽後ゆ
るやかに減少した。 p23を同定するため精製し、部分アミノ酸配列を決定した。その結果、 p23はisp3'遺伝
子によりコードされることがわかった。 p23/Isp3タンパク質のC末端に花粉アレルゲンと相同なモチーフを
見出した。本研究により、分裂酵母の胞子発芽の概略が明らかになり、休止.期からの細胞周期再開の機構
の理解を深めることができた。
そこ
審査の結果の要旨
分裂酵母Schizosαccharomycespombeの胞子は休止期にある耐久型細胞である。胞子は栄養培地中で、
発芽し細胞周期を再開する。 本論文は休止期からの胞子発芽機構を分子レベルで解明することを日的とし
て行われた。まず、第 1部では胞f発芽の誘導に必須のシグナル伝達系について述べた。胞子発芽がグル
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コースにより誘導されることに着目し、細胞内シグナル経路として環状AMPとそれに依存したタンパク質
キナーゼ経路が働いていると考え、種々の特異的退伝子破壊株を用いてこの仮説が正しいことを証明した。
さらに、発芽と発芽後の細胞周期の基本過程を記述し、 Gl期が著しく長いことを示した。第2部では発芽
後の細胞同期におけるサイクリン依存性キナーゼの病性変動と、それを調節する各種サイクリンの量的変
動を綿密に調べた結果を報告した。その結果、最初のS期の開始はCdc2キナーゼの活性が必須であること、
その活性がサイクリンCig2およびキナーゼ回害内子Rumlタンパク質により制御される可能性を示した。
続いて、第3部では胞子細胞壁の下ー要タンパク質p23の同定と発芽過程での挙動について述べている。ド23
タンパク質の部分アミノ酸配ダIJを決定し、ゲノム培基配列情報から本タンパク質がisp3遺伝子ーによりコー
ドされるタンパク質であることを決定した。次に、 Isp3と緑色蛍光タンパク質 (GFP) との融合タンパク
質を観察し、胞チ表層に間在することを確認した。さらに、 p23/1sp3タンパク質のカルボキシ末端付近に、
花粉アレルゲンタンパク質と共通するモチーフが存在することを見いだし、酵母の胞子と花粉との進化的
な関係について論議した。
本研究は従来ほとんど行われてこなかった、酵母の拍子発芽の基本過程と制御機構の概略を解明するこ
とに成功した。その知見は酵母にとどまらず、多細胞真核生物の静止期からの増荊開始機構ともつながり
を持つものと考えられる。このように、本論文は真核生物の増員((制御に新たな視点を与えるものと高く評
師でき、博士(理学)の学位を慢与するに備するものと審査した。
-196 -
